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(57) Abstract 

The present invention relates to aWctericidal 
association of chlorhexidine and euggftoj 

(57) Abrege 

La presente invention concerne une composition pharmaceutique bactericide, caracterisee en ce qu'elle comporte une asso- 
ciation synergique de chlorhexidine et d'eugenol. 
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE BACTERICIDE CQNTENANT DE LA CHLORHEXIDINE 

ET DE L'EUGENOL 

La presente invention concerne des compositions pharrraa- 
ceutiques bactericides, actives sur Ja plupart des especes bacxeriennes 
habitueliement rencontrees chez i'homme, la tolerance de ces compositions 
etant en outre amelioree. 
5 On salt en effet que la flore bactenenne presente chez 

I'homme, au niveau de la peau ou des differentes muqueuses comprend un 
grand nombre d'especes, habitueliement saprophytes. Un desequilibre dans 
les proportions respectives des differentes souches ou une augmentation 
globale de la quantite de germes presents, pouvant resulter de la baisse 
10 temporaire ou durable des defenses immunitaires, provoqueront l'appantion 
d'une pathologie plus ou moins grave. 

De nombreux antiseptiques, que Ton peut defimr comnne des 
agents chimiques qui s'opposent a la proliferation des bactenes et les 
detruisent, ont ete proposes en therapeutique. On peut citer noiamment les 
15 halogenes, les sels de metaux tourds, les ammoniums quaternaires, I'acide 
salicylique et ses derives. 

Ces antiseptiques sont administres a titre prophylatique ou 

curatif. 

Cette administration, lorsqu'elle est repetee, peut conduire a 
20 1'appantion d'effets secondaires indesirables du type irritation ou 
sensibihsation par idiosyncrasie. On cherche done a obtenir des produm 
ayant une efficacite satisf aisante sur la plupart des souches responsables 
des pathologies rencontrees en dermatologie ou en stomatologic, tout en 
permettant de reduire les doses administrees, et done les effets secondai- 
25 res. 

La Demanderesse a trouve de maniere surprenante qu'une 
composition pharmaceutique renfermant une association de deux amisep- 
tiques particuliers permet de remphr ces objectifs. 

C'est pourquoi la presente invention a pour objet une 
30 composition pharmaceutique bactericide, caracterisee en ce qu'elle 
comporte une association synergique de chiorhexidine et d'eugenol. 
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La chlorhexidine, ou l,r-hexamethylenebis[5-(p-chloroDhenyl) 
biguanide], est un antiseptique local decrit dans le brevet US 2 684 924, et 
largement utilise en application topique, notamment en ORL, ou uterine, et 
comme disinfectant. 
5 Ce compose peut etre mis sous forme de differents seis ; : 5) 

sel(s) utilise dans la composition pharmaceutique sera choisi en foncuc .e 
sa solubiiite dans les excipients et de sa non toxicite. Par le e 
chlorhexidine, il est entendu, tout au long de la description, aussi bie a 
base que l f un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, tels qje 

10 digluconate, digiucoheptonate, di-isethionate, diacetate ou dichlorhv e 
de chlorhexidine. 

Toutefois, les applications de chlorhexidine peuvent pre 
un certain nombre d'mconvenients comme I'idiosyncrasie, le risque d 5 
systemiques par penetration cutanee iors d'apphcations repetees et, c e 

15 cas de I'administration sous forme de bain de bouche, le noircisseme 
dents. 

L'eugenol est une molecule utilisee en parfumerie, po~ *n 

arome de clou de girofle et en dentisterie pour ses proprietes analge^ 

associees a une legere action antiseptique. 
20 L'association de l'eugenol avec la chlorhexidine conduit 

potentiaiisation mutuelle du pouvoir antibacterien, particulieremen. 

pouvoir antibacterien de l'eugenol, 

Cette synergie s'observe pour une gamme de concentrations 

tres mfeneures aux concentrations couramment utilisees pour les produits 
25 seuis et presentant un optimum variable en fonction de la souche 

bacterienne consideree. 

Elle se manifeste par une diminution des concentrations 

maximales bactericides (CMB), dans un rapport de 4 a 16 pojr la 

chlorhexidine et de 4 a 32, et meme de 4 a 256 pour l'eugenol. Ce 
30 caractere est exprime par la mesure d'un index FBC qui indique 1'activite 

bactericide d'un produit. II est egalement mis en evidence sur des courbes 

indiquant la iimite de bactericide pour des compositions dans lesqueiies les 
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3 



concentrations en chlorhexidine et en eugenoi sont indiquees respec- 
tivement en ordonnees et en abcisses ; ces courbes presentent une forme 
netiement incurvee par rapport a ia droite qui correspondrait a ur e 
association simpiement additive. 
5 De fa^on inattendue, 1'association chlorhexidine-eugenol 

faisant I'objet de Ja presente invention, manifeste cependant une acnvite 
cytotoxique tres infeneure a celle pouvant etre observee pour d'autres 
associations d'antiseptiques. Cette caractenstique presente un interet 
majeur in vivo, ou Jes cellules impliquees dans le systeme de defense 
*0 immunitaire se trouvent en contact avec 1'antiseptique admimstre. Ceci est 
particulierement vrai dans le cas des affections parodontales et dentaires 
ou ces cellules sont appelees sur le site d'infection. 

Une composition presentant une cytotoxicity reduite (expri- 
mee par un FCC index relativement eleve) se montrera moins trauma- 
^ tisante pour le sujet et entrainera done moins d'effets secondaires. 

La composition renfermant une association chlorhexidine/ 
eugenoi se distingue des autres compositions pouvant etre envisagees, en ce 
qu'elle presente a ia fois une forte synergie des effets bactericides, et une 
faibie synergie cytotoxique, ce qui se traduit par un ecart entre FCC et 
20 FBC eleve, en moyenne de 0,19^. 

Plus particulierement, une composition pharmaceutique seion 
l'invention comportera de la chlorhexidine, presente a une concentration 
comprise entre 0,01 °t> p/v et 0,5 °6 p/v, et de Teugenol, present a une 
concentration comprise entre 0,C5 °o p/v et 1 % p/v. 
25 D e preference, la concentration en chlorhexidine pourra etre 

comprise entre 0,02 °6 p/v et 0.2 % p/v. 

De fagon egalement preferee, la concentration en eugenoi 
dans la composition est comprise entre 0,08 % p/v et 0,6^ % p/v. 

Des compositions comprenant une association de chlorhexidine 
3° et d'eugenol dans les limites de concentrations indiquees, presenteront une 
bonne activite bactericide, sans qu'il son necessaire d'augmenter les doses 
de chacun de ces produits. 



35 



WO 93/09770 



PCT/FR92/01047 



En particular, dans Ie cas de compositions admimstrees dans 
la cavite buccale, une concentration trop importante en eugenol conduit a 
"prononce de clou de girofl. qui -st pas satisfaisant pour le 

5 Patient ' Les concentrations en eugenol retenues de maniere preferee 
d ans la presente invention pallient cet inconvenient tout en assurant un 
l vlte bactericide synergy permettant de diminuer considerablement 

les concentrations en chlorhexid.ne. 

C'est ainsi que dans les compositions selon la presente 
10 mention le rapport chlorhexidine/eugenol sera de maniere preferee 
ZTenue 2/1 ex 1,32, ce qui permet .observer de bons FBC index (tres 
ZZ 2s a 0,75). Ced pour des concentrations en chlorhexidine comprise 
entre 200 et 2000 ug/ml, et des concentrations en eugenol comprises entre 

gOO ex 6^00 ^ig/mi. , 
15 De maniere preferee, ce rapport chlorhexidine/eugenol sera 

inf " ieUr 1 Une bonne activite bactericide de type synergique sur 
.ensemble des souches susceptibles d'etre rencontrees, est obtenue pour des 
^positions pharmaceutics selon .invention dans lesque lies, le rapport 

20 ch iorhexidine/eugenol est de preference egal a environ 1/*. 

Selon I'un de ses aspects, la presente invention a done pour 
obiet une composition renfermant une association synergique de chlor- 
Z£ et d-eUl, la concentration en chlorhexidine tar, comprise 
entre 200 et 1000 ug/ml. et la concentration en eugenol etant comprise 

25 entre S00 et ,000 ug/ml. avec un rapport chlorhexidine/eugenol egal a 

environ 1/,. ^ pharmaceutique telle qu'elle est definie dans 

la presente invention P eut plus particulierement avoir une activite qui 
Lerce sur les souches bacteriennes responsables defections de la cavite 
buC cale telle, que les caries, les maladies parodontal et les mycoses. 

Parmi les souches presentes, on note les especes Streptococcus 
mu tans, Actinomyces viscosus, Lactobacillus ^^ ^^ 
actinomycetemcomitans, Capnocvtophaga ochracea, Eikenella corrodens. 
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concentrations en chiorhexidine et en eugenol sont indiquees respec- 
tivement en ordonnees et en abcisses ; ces courbes presentent une forme 
nettement incurvee par rapport a la droite qui correspondrait a ur e 
association simplement additive. 
5 De fagon inattendue, Tassociation chlorhexidine-eugenol 

faisant 1'objet de Ja presente invention, manifeste cependant une activite 
cytotoxique tres inferieure a celie pouvant etre observee pour d'autres 
associations d'antiseptiques. Cette caracteristique presente un interet 
majeur in vivo, ou les cellules impliquees dans le systeme de defense 
10 immunitaire se trouvent en contact avec Tanuseptique administre. Ceci est 
parucuherement vrai dans le cas des affections parodontales et dentaires 
ou ces cellules sont appelees sur le site d'infection. 

Une composition presentant une cytotoxicity redune (expri- 
mee par un FCC index relativement eleve) se montrera moms trauma- 
15 tisante pour le sujet et entrainera done moins d'effets secondaires. 

La composition renfermant une association chiorhexidine/ 
eugenol se distingue des autres compositions pouvant etre envisagees, en ce 
qu'elle presente a la fois une forte synergie des effets bactericides, et une 
faible synergie cytotoxique, ce qui se traduit par un ecart entre FCC et 
20 FBC eleve, en moyenne de 0,194. 

Plus particuherement, une composition pharmaceutique selon 
I'mvention comportera de la chiorhexidine, presente a une concentration 
comprise entre 0,01 % p/v et 0,5 % p/v, et de l'eugenol, present a une 
concentration comprise entre 0,C5 % p/v et I % p/v. 
25 De preference, la concentration en chiorhexidine pourra etre 

comprise entre 0,02 c 6 p/v et 0.2 % p/v. 

De fa^on egalement preferee, la concentration en eugenol 
dans la composition est comprise entre 0,08 96 p/v et 0,6^ % p/v. 

Des compositions comprenant une association de chiorhexidine 
30 et d'eugenol dans les limites de concentrations indiquees, presenteront une 
bonne activite bactericide, sans qu'il soit necessaire d'augmenter les doses 
de chacun de ces produits. 
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En particulier, dans le cas de compositions administrees dans 
la cavite buccale, une concentration trop importante en eugenol conduit a 
un g out prononce de clou de girofle qui n'est pas satisfaisant pour le 

5 Pat,ent ' Les concentrations en eugenol retenues de maniere preferee 
dans la presente mention pallient cet inconvenient tout en assurant une 
ZL bactericide synergique permettant de diminuer considerablement 

les concentrations en chlorhexidine. 

C'est ainsi que dans les compositions selon la presente 
10 mention, le rapport chlorhexidine/eugenol sera de ™ 

compris entre 2/1 ex 1/32, ce qui permet Observer de bons FBC index (tres 
mferieurs a 0,75). Ceci pour des concentrations en chlorhexidine comprises 
entre 200 et 2000 ug/ml, et des concentrations en eugenol comprises entre 

S00 et 6400 tig/ml. , 
15 De maniere preferee, ce rapport chlorhexidine/eugenol sera 

inferieur a I* ifl enr 

Une bonne activite bactericide de type synergique sur 

.ensemble des souches susceptibles d'etre rencontrees, est obtenue pour des 
compositions pharmaceutiques selon .invention dans lesquelles, le rapport 

20 ch ,orhexidine/eugenol est de preference egal a environ 1/*. 

Selon run de ses aspects, la presente invention a done pour 
obiet une composition renfermant une association synergique de chlor- 
hexidine et d'eugenol, la concentration en chlorhexidine etant cornprise 
entre 200 et 1000 ug/ml, et la concentration en eugenol etant comprise 

25 entre 800 et W00 ug/ml, avec un rapport chlorhexidine/eugenol egal a 

environ */4. , ... 

Une composition pharmaceutique telle qu'elle est definie dans 

,a presente invention peut plus particulierement avoir une activite qui 
s-exerce sur les souches bactenennes responsables defections de la cavite 
30 buccale te iles que les caries, les maladies parodontal et les mycoses. 

Parmi les souches presentes, on note les especes Streptococcus 
m utans, Actinomyces vtscosus, Lactobacillus acidophilus, Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Capnocytophaga ochracea, Eikenella corrodens. 
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Selon les cas, la proliferation de ces souches au sein de la 
plaque dentaire provoque 1'appantion de caries ou de parodontites. 

In vivo, dans le cas des parodontopathies, le microenviron- 
nement des bacteries subgingivales est un milieu complexe, pnncipalement 
5 compose de fluide creviculaire, nche en proteines, dimtnuant I'activite 
bactericide de la chlorhexidine. 

Candida albicans est ie plus souvent responsable des m>coses 
buccaies, et egalement sensible aux compositions selon l'invention. 

Selon Tun des aspects de 1'invention, la composition 
10 pharmaceutique est caracterisee en ce qu'il s'agit d'une composition 
stomatologique destinee a etre administree localement dans la cavite 
buccale, en particuher sous forme de bain de bouche. 

Elle peut egalement se presenter sous toute forme appropriee 
a ce type d'administration, tel que dentifrice, comprime a sucer, baume 
1-5 gingival ou solution pour irrigation des poches parodontales. Elle comprend 
evidemment tous les excipients necessaires a sa formulation ainsi que des 
conservateurs, colorants, etc. 

Toutes ces administrations pourront etre effectuees a titre 
preventif ou curatif, de mamere unique ou reiteree. 
20 Selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour 

objet une composition pharmaceutique renfermant une association 
bactericide synergique telle qu'elle a ete definie, et caracterisee en ce que 
son activite s'exerce sur les souches de bacteries cutanees. 

Plus particuherement, la presente invention a done pour objet 
25 une composition dermatologique, destinee a etre appliquee localement, en 
particuiier sous forme de lotion, de creme ou d'onguent. 

Outre les vehicules pharmaceutiques adaptes et les adjuvants 
connus de l'homme de metier, de telles compositions peuvent egalement 
comporter d'autres principes actifs comme par exemple des antunflam- 
30 matoires dont Taction sera avantageusement complementaire de i'actixite 
bactericide. 

D'autres caractenstiques et avantages de la presente invention 
apparaitront a la lecture des exemples qui suivent, et qui ne sont nuilement 
destines a en limiter la portee. 
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Dans ce qui suit, on se referera aux figures suivantes : 
Figure 1 : Representation en coordonnees iogarithrmques et decimales, de 
I'acnvite des associations chlorhexidine/eugenol sur une souche de 
Capnocytophaga ochracea. 
5 Figure 2 : Representation en coordonnees Iogarithrmques et decimales, de 
I'activite des associations chlorhexidine/eugenol sur une souche de 
Streptococus mutans. 

EXEMPLE 1 

10 Le type d'interaction entre la chlorhexidine et Peugenol a ete 

recherche sur des germes des principaies affections de la cavite buccale, 
caries, parodontites et mycoses. 

Trois souches bactenennes de chaque espece ont ete testees, 
deux sont d'ongme parodontale (souche 2 et 3), les troisiemes souches 
15 portent les references suivantes : 

Streptococcus mutans IPP (S. mutans 1) 

- Actinomyces viscosus IPP 100655 (A. viscosus 1) 

- Lactobacillus acidophilus IPP 7613 (L. acidophilus I) 
Actinobacillus actinomycetemcomitans IPP 52106 (A. ac 1) 

20 - Capnocytophaga ochracea IPP 8210 (Capnocytophaga 1) 
Eikenella corrodens IPP 7075 (E. corodens 1) 

En ce qui concerne les souches de Candida albicans, une 
souche est d'origine buccale (C. albicans 3), les deux autres sont 
referencees : 

25 - Candida albicans ATCC 2091 (C. albicans 1) 

- Candida albicans ATCC 10231 (C. albicans 2). 

La methode utilisee est une micromethode par dilution- 
neutralisation (selon la norme AFNOR NF T 72-150), adaptee a la technique 
de Pechiquier. 

30 Grace a ^utilisation de microplaques de 96 puits, cette 

methode consiste en la realisation d'une association complete de deux 
gammes de dilution seriees de deux antimicrobiens, de fa?on a ce que 
chaque concentration d f un antimicrobien se trouve en presence de toutes les 
concentrations de la gamme de Pautre antimicrobien, et inversement. 
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Les resultats peuvent etre exprimes par le calcuJ du FBC 
index* Le FBC index rend compte du type d'mteraction entre deux produits 
A et B, il est defini comme suit : 

CMB du produit A seul CUB du produn B seuJ 

5 FBC = — * 

CMB du produit A associe CMB du produit B associe 

Un FBC index 0,75 definit une association synergique. Sa 
valeur est done inversement proporttonnelle au degre de synergie entre les 
deux antiseptiques. 

10 Le tableau 1 rapporte, pour chaque souche testee, les vaieurs 

des FBC index minimum ainsi que les CMB des produits associes lui 
correspondent, et les CMB des produits non associes. 

Les associations chlorhexidine/eugenol se sont reveiees 
synergiques sur ('ensemble des souches testees. Les FBC index determines 
15 sont tous tres inferieurs au FBC index correspondant a la iimite de 
synergie (0,75) puisque le maximum obtenu est de 0,53 i. 

Les CMB des produits associes sont divises : 
par 2 a 16 pour la chlorhexidine, 
par k a 256 pour 1'eugenol. 
20 Ces resultats montrent done une potentialisation mutuelle 

importante des activites bactericides des 2 produits. 

Les resultats peuvent egalement etre exprimes sous forme de 
representation graphique : 

la premiere est une representation en coordonnees logarithmiques et 
25 "simule" la microplaque d'association. Pour chaque coordonnee sont 

reportees les concentrations de chaque produit associe ou seul 
(intersection avec les axes). Les courbes en gras relient les points 
limites de bactericide. Pour chaque association, ies limites theonques 
de synergie ont ete representees en meme temps que la courbe 
30 expenmentale. 

La deuxieme est I'lsobologramme de I'association, represente en 
coordonnees decimales. 

Les figures 1 et 2 Ulustrent les resultats obtenus respectt- 
vement pour Capnocytophaga 1 et Streptococcus mutans 3. 

35 



WO 93/09770 



8 



PO7FR92/01047 



10 



15 



20 



25 



30 



to 

Ml) 

a 
o 
to 

CO 

O 
o> 

r-t 

a> 

01 

to 

-p 

-H 
O 

a* 

CO ~ 

ca cn 

u c 
4J a) 

<D 

c *H 
•w u 

04 

a x 
pa a) 
fa — 



CP 
r-l 
.0 



35 



souche 


CUB CWC 


Euginol 


FBC index 


CUB 
CHXtst 


CM3 
Eug+nd ass 


S. mutant 1 


12,5 


1600 


0,375 


1.56 


400 


S. mutans 2 


6,25 


3200 


0,375 


1,56 


400 


S. mutans 3 


3,12 


A AAA 

3200 


A A 4 4 

0,913 


A 7ft 


200 


A. viscosus 1 


200 


1600 


A A A 

0,313 


12,5 


Afsn 


A. viscosus 2 


800 


3200 


0,258 


200 


25 


A, viscosus 3 


50 


800 


0,313 


3,12 


200 


Lactobacillus 1 


800 
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0,313 
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50 


200 
800 


Lactobacillus 2 


800 
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A A4 A 

0,313 


MM 

200 
50 


AAA 

zoo 
800 


Lactobacillus 3 


j% j% a 

800 
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0 375 
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■ ***** 

25 


800 
400 


A. IC 1 


50 


800 


0,315 


1Z5 


50 1 


A. ac2 


50 


800 


0,375 


6,25 


200 1 


A- ac 3 




1 OIaJ 
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1,56 
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50 
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n 9C 


6 25 


200 1 

www I 


Capnocytophaga 3 


50 


1600 


0,281 


12,5 


50 


Cafbtcant 1 


50 


3200 


0,5 


25 
12,5 


12,5 
800 


C. albicans 2 


50 


3200 


0,5 


25 
12,5 


12.5 
800 


C. abfcana 3 


100 


3200 


0,25 


12,5 


400 
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EXEMPLE 2 



Differentes associations d'antimicrobiens ont ete testees selon 
la methode decnte a 1'exemple 1. 

On a associe deux a deux le digluconate de chlorhexidme 
(CHX), Je chlorure de cetylpyndimum (CCP), la polyvinylpyrrolidone lodee 
(PVPI), Fhexetidme, Feugenol, et Fhexamidme. 

Le tableau 2 montre la moyenne des FBC index minimum 
obtenue sur F ensemble des souches. On constate que certaines covnbmai- 
sons conduisent a des associations simplement additives, ou meme 
antagonistes (FBC> 2) ; le meilleur FBC index est obtenu avec ^association 
chlorhexidme/eugenol. 

Tableau 2 



15 



20 



25 



30 




35 



Syn 
Add 
Ant 
( ) 



Synergie (FBC index£0,75) 
Additivitd (0, 7 5 < FBC £ 1 , 1 ) 
Antagonisme (FBC > 2) 

Moyenne des FBC index minimum obtenus 
sur 1' ensemble des souches 
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EXEMPLE 3 

L'activite toxique des associations synergiques definies a 
I'exemple 2 a ete testee sur les principaux elements cellulaires impliques 
5 dans les mecanismes de defense immunitaire (polynucleaires et macro- 
phages), ainsi que sur les cellules epitheliales de la bouche. 

Le tableau 3 montre que les associations les plus synergiques 
en bactencidie se montrent egalement synergiques vis-a-vis des polynu- 
cleaires. Cette caracteristique est definie par le calcul d'un FCC index. 

10 

Tableau 3 



15 



20 



30 



Association FCC index FBC index FCC-FBC 

CHX/CCP 0,312 0.492 - 0 # 18 

CHX/Hexetidine 0,625 0,545 ♦ 0,08 

CHX/Eug6nol 0,531 0,337 ♦ 0,194 



Les FCC obtenus ne suivent cependant pas les valeurs des FBC 
index puisque ^association chlorhexidine-eugenol, tres synergique en 
bactericidie, presente en cytotoxicite, une synergie beaucoup plus moderee. 
25 En outre, I'association chlorhexidine-eugenol presente le plus 

grand ecart entre FCC et FBC (idealement, on recherche FCC - FBC le 
plus grand possible). 



EXEMPLE * 



II a ete montre qu'une association de 250 pg/ml de 
chlorhexidine et de 1000 pg/mi d'eugenol avait la meme activite qu'une 
solution de bain de bouche connue, dosee a 1000 pg/ml de chlorhexidine. 

Ces resultats sont exprimes dans le tableau fc. 



35 
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La solution DB 8^53 presente la meme activite pour une 
concentration en chlorhexidine * fois moindre, done moins d'effets 
secondaires (du type noircissement des dents). 

La solution DB 8^ presente une augmentation nette de 
5 I'activite bactericide pour une concentration en chlorhexidine identique. 

EXEMPLE 5 

Des associations de la chlorhexidine (sous forme du diglu- 
10 conate) avec d'autres produits de la meme famille des phenols que 
l'eugenol ont ete testees pour leur effer synergique. Les associations 
suivantes ont ete testees : 

Chlorhexidine - Irgasan DP 300 

15 - Chlorhexidine - Acide sahcyhque 

Chlorhexidine - Veratrol 

Chlorhexidine + Orthohydroxybiphenyl 

Chlorhexidine + 4-Hexylresorcinol 

20 Les associations sont testees sur les souches bactertennes et 

fongiques suivantes : 

Streptococcus mutans IP 103220 (CI : B3) 
Lactobacillus acidophilus IP 7613 (CI : Bll) 
25 - Actinomyces naeslundn IP 10065^ (CI : B55) 
- Candida albicans ATCC 2091 (CI : Fl) 

Les resultats obtenus sont presentes ci dessous. 



30 
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Association Chlorhexidine (CHX)/lrgasan (I) 




S. mutans 
A. naeslundii 
L acidophilus 
5 C. albicans. 



CMB lass 
12.5 (2 
6.25 (2 
0.09 (12 8 
6.25 (2 



CMBCHXass 
6.25 (2 1 
50 (8 
50 (1 
6.25 (41 



0.625 
1 .007 
0.75 



Association Chlorhexidine (CHX)/A. salicyiique (A) 




Association Chlorhexidine (CHX)/Veratrol (V) 




20 





S. mutans 
A. naeslundii 
L acidophilus 
25 C. albicans 



Association Chlorhexidine (CHX)/o-hydroxybiphenyl (O) 



CM B O s eyl 
800 
800 
400 
800 



CMB Pass 
400 (2 
200 (4) 
100 (4 
400 (2 




S. mutans 
30 A. naeslundii 
L acidophilus 
C. albicans 



Association Chlorhexidine (CHX)/hexylresorcinol (R) 



C MB R s eal 
100 
100 
100 
100 



CMB R ass 
3 .12 (321 
25 (41 
25 (41 
25 (41 



CMB CHX seule 
6.25 
400 
50 
12.5 



CMB CHX 
3.12 (2 1 
50 (81 
12.5 (41 
3.12 (41 



F BC inde x 
0.53 
0.375 
0.5 
0.5 



35 



Tableau 5: Valeurs des FBC index minimaux et des CMB (en jig/ml) 

des produits seuls ou associes 
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L'association chlorhexidine ~ Irgasan n'est pas synergique, 
bien que les CMB de Tlrgasan soient beaucoup plus basses que celles de 
l'eugenol. 

La synergie ia plus forte est observee avec l'association 
5 chlorhexidine - eugenol. 

EXEMPLE 6 

L'activite synergique de l'association chlorhexidine/eugenol 
10 est testee sur des especes bacteriennes cutanees ; Staphylococcus aureus et 
Propionibacterium acnes. Ces resultats sont presentes dans le tableau 6 
suivant. lis confirment l'activite synergique de l'association chlorhexidine - 

eugenol. 

15 Tableau 6 



CMB CMB FBC CMB CMB 

(CHX) Eugenol index CHX ass Eugenol ass 

20 



25 



S. aureus 1 100 
S. aureus 2 25 

S. aureus 3 25 



6^00 
G G 



0,375 
0,375 

0,312 



12,6 
3,12 
6,25 
1,56 



1600 
1600 
800 
1600 





P. 


acnes 


1 


25 


6<*00 


0,25 


3,12 


800 


30 


P. 


acnes 


2 


12,5 


3200 


0,375 


3,12 






P. 


acnes 


3 


6,25 


3200 


0,312 


1,56 


200 



35 
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FXEMPLE 7 

Differentes formulations out ete realisees selon la presente 

invention. 

5 

Formulation 1 

- Digluconate de chlorhexidine 0» 02 5 

Eugenol ' ^ 

0 5 R 

10 - Chlorobutanol » 
Poioxamer 188 
Aicooi ethyiique a 95° 
Sorbitol 

t 0,150 g 

Menthol nature 

15 - Parahydrobenzoate de methyle °> 090 8 

- Parahydrobenzoate de propyie °> 0 * 5 8 

- Essence de menthe 1/200 *> 5 ml 

0 003 £ 

Colorant rouge coccme u ' u ^ 6 

Eau steriiisee qsp 



I g 
35 ml 

W g 



100 ml 



20 
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Formulation 2 (DB 8453) 

Digluconate de chlorhexidine 0,025 g 

Eugenol 0,1 g 

5 - ChJorobutanol 0,5 g 

Poloxamer 188 1 g 

Alcooi ethyiique a 95° 35 ml 

Sorbitol 44 g 

Menthol nature 0,150 g 

10 - Parahydrobenzoate de methyle C,090 g 

Parahydrobenzoate de propyle 0,045 g 

Essence de menthe 1/200 1,5 ml 

Colorant rouge coccine 0.003 g 

Eau stenlisee qsp 100 ml 

15 

Formulation 3 (DB 8454) 

Digluconate de chlorhexidine 0,1 g 

20 . Eugenol q 9 u g 

Chlorobutanol 0,5 g 

Poloxamer 188 1 g 

Alcooi ethyhque a 95° 35 ml 

Sorbitol 44 g 

25 - Menthol nature 0,150 g 

Parahydrobenzoate de methyle 0,090 g 

Parahydrobenzoate de propyle 0,045 g 

Essence de menthe 1/200 1,5 ml 

Colorant rouge coccine 0,003 g 

30 - Eau stenlisee qsp 100 ml 
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Digluconate de chiorhexidine 0,2 g 

- Eugenol °»* 8 
5 - Chlorobutanol S 

Poloxamer 188 1 8 

- Alcool ethylique a 95° 35 ml 

- Sorbitol ^ 8 
Menthol nature 0* 150 5 

10 - Parahydrobenzoate de methyle 0,090 g 

Parahydrobenzoate de propyle 0,0*5 g 

- Essence de menthe 1/200 1,* ™ [ 
Colorant rouge coccine 0,003 g 
Eau sterilisee qsp 100 ml 
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R EVENDIC ATIONS 

1. Composition pharmaceutique bactericide, caracterisee en ce 
qu'elle comporte une association synergique de chlorhexid.ne et d'eugeno!. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendicauon 
caracterisee en ce que la chlorhexidine est presente a une concentration 
comprise entre 0,01 % p/v et 0,5 % p/v, et en ce que 1'eugenol est present a 
une concentration comprise entre 0,05 % p/v et 1 % p/v. 

3. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 
1 et 2, caracterisee en ce que la chlorhexidine est presente a une 
concentration comprise entre 0,02 °6 p/v et 0,2»o p/v. 

k. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 
1 a 3, caracterisee en ce que 1'eugenol est present a une concentration 

comprise entre 0.0S *o p/v et 0,6" *> p/v. 
15 5. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 

1 a 4, caracterisee en ce que la chlorhexidine est presente a une 
concentration comprise entre 0,02 % p/v et 0,1 % p/v et 1'eugenol est 
present a une concentration comprise entre 0,08 % p/v et 0,* % p/v. 

6. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 
20 t a t,, caracterisee en ce que le rapport chlorhexidine/eugenol est compris 

entre 2/1 et 1/32. 

7. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 

1 a 6, caracterisee en ce que le rapport chlorhexidine/eugenol est egal a 

environ 

25 g. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 

1 a 7, caracterisee en ce que son activite s'exerce sur les souches 
bacteriennes responsables d' affections de la cavite buccale telles que les 
caries, les maladies parodontal et/ou les mycoses. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendicauon S. 
caracterisee en ce qu'il s'ag.t d'une composition stomatologique destinee a 
etre appliquee localement dans la cavite buccale, en particular sous forme 
de bain de bouche. 
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10. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 
1 a 7, caracterisee en ce que son activite s'exerce sur les souches de 

bacteries cutanees. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication IG, 

caracterisee en ce qu'il s'agit d'une composition dermatologique, destmee a 
6tre appliquee localement, en particulier sous forme de lotion, de creme ou 
d'onguent. 
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FIG. 2a 
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